INTRODUCTION
============

The advent of interventional radiology enabled striking advances in diagnosis and treatment of a variety of conditions, particularly in obstetrics and gynecology throughout minimally invasive percutaneous techniques, without general anesthesia, shorter period of hospitalization, low morbidity and preservation of the uterus.^([@B1],[@B2])^

In the field of obstetrics, notable advances include temporary hypogastric artery occlusion for management of placenta accrete, embolization arteriovenous fistulae followed by curettage and management of complicated intrauterine and extrauterine ectopic pregnancies.^([@B1]-[@B3])^The incidence of ectopic pregnancy is 2%, and most of implants occur in the fallopian tubes (90%).^([@B3])^

Non-tubal ectopic pregnancy (uterine cornua, cervical, abdominal, ovarian or cesarean scar pregnancy) often poses a major management challenge, particularly when fertility preservation is desired.^([@B3]-[@B5])^Treatment options include systemic therapy with methotrexate, surgical resection of the ectopic gestational sac, and the recently minimally invasive interventional techniques: direct administration of methotrexate by ultrasound-guided injection into the gestational sac or endovascular uterine artery chemoembolization (EUAQ).^([@B4],[@B5])^

Direct injection of methotrexate into the gestational sac is performed using an ultrasound needle-guidance technique. The direct treatment is indicated when ultrasound examination shows a live embryo. After antibiotic prophylaxis and disinfection of the vulvovaginal area, a 20G Chiba-type biopsy needle is coupled to the ultrasound transducer and advanced transvaginally, through the rectouterine pouch and into the amniotic sac, under color Doppler guidance so as to prevent vascular injury. As the amniotic sac is entered, gentle mechanical aspiration of the amniotic fluid is performed to prevent rupture and overdistension during later instillation of chemical agents (methotrexate 1mg/kg, or 1 to 3mL of potassium chloride in a 2-mEq solution, or hyperosmolar glucose 50%).^([@B5])^ The administration of methotrexate *in locu* ensures high local concentrations and lowers the risk of systemic toxicity. The other chemical agents (potassium chloride and hyperosmolar glucose) are preferred in cases of heterotopic pregnancy or in the presence of severe pulmonary disease, blood dyscrasia, or contraindications to methotrexate therapy.^([@B5])^

Ultrasound-guided injection into the gestational sac is a potentially effective treatment option for interstitial, cervical, and Cesarean scar pregnancies.^([@B5])^ However, due to larger amniotic sac volume and greater tissue vascularity, the risk of intraoperative and postoperative hemorrhage may be greater than in tubal pregnancies.^([@B5])^

Since the 1960s with the introduction of endovascular catheter technique by Charles Dotter, a constant technological development has also enabled the advent of high-performance microcatheters, which enable more distal (*i.e.*, closer to the target site) selective arterial cannulation and, when combined with more compressible microspheres and in even smaller gauges, should enable more effective and selective arterial occlusion. Thus arose the endovascular interventional radiology technique known as intra-arterial chemoembolization, which combines selective, *in locus* delivery of high concentrations of chemotherapeutic agents -- with minimal systemic effects -- and the additional effects of embolization.^([@B1],[@B5])^

Intra-arterial chemoembolization was first described as a potential treatment for ectopic pregnancies in 2010 by Yang et al., who proposed it as an alternative of preventing the uterine scar ruptures and massive hemorrhages often caused by direct injection of chemotherapeutics into the gestational sac and adjacent endometrium.^([@B6])^

Takaeda et al. in 2010 also reported the use of dactinomycin instead of methotrexate,^([@B7])^ and Wu et al. proposed this technique as an option for management of gestational trophoblastic disease.^([@B8])^

Essentially, the technique consists of endovascular infusion of methotrexate into the uterine arteries followed by microsphere embolization, thus ensuring direct exposure of the embryo to high dose of methotrexate and, consequently, greater ischemia and trophoblastic degeneration, and reduction of side effects.^([@B4],[@B6])^

The procedure can be performed under spinal anesthesia and conscious sedation with standard antibiotic prophylaxis. After asepsis of groin area, the right or left common femoral artery is cannulated via the Seldinger technique, introducer 5F, and the procedure continues such as in the uterine fibroid embolization, with catheterization of the left uterine artery and subsequently the right uterine artery, however, a 100mg dose of methotrexate is injected transarterially prior to embolization with occluding microparticles (PVA -- Boston Scientific e Cook Medical; Embosphere -- Biosphere medical; Bead Block -- Terumo Medica; Embozene -- Celonova Biosciences), always larger than 500µ to avoid paradoxical embolization to the ovary.^([@B4])^Despite arterial occlusion, the risk of severe bleeding is non-negligible because of gradual restoration of the normal circulation within approximately 3 weeks. The dilation and curettage with suction or vacuum aspiration 6 to 8 hours after intra-arterial chemoembolization reduce the incidence of bleeding.^([@B4],[@B6],[@B7]-[@B10])^

To date, most cases reported on endovascular uterine artery chemoembolization were described by a Chinese group. Their study included 46 patients diagnosed with ectopic pregnancy in the cesarean scar and who were treated with the technique. According to their prospective and randomized trial, the ectopic mass disappears within approximately 33 days, serum human chorionic gonadotropin (β-HCG) levels return to normal within 37 days, and the mean length of hospital stay was 10 days.^([@B9])^ There were few cases of severe complications (labial or vaginal necrosis, vesical fistula, endometrial atrophy, and premature ovarian failure) or treatment resistance that required conversion to cesarean delivery.^([@B6]-[@B10])^ It bears stressing that contraception is required for at least 3 months after the procedure.^([@B4])^ The same Chinese study exposed a technical success of 97.8% and concluded that endovascular uterine artery chemoembolization is a safe and effective method.^([@B9])^

To reduce the adverse effects to life and fertility, the uterine artery chemoembolization endovascular should follow the same principles of minimization of ionizing radiation established in uterine artery embolization for treatment of fibroids: collimators, decreased exposure time and fluoroscopy images acquired by subtraction and proper planning before proceeding with diagnostic methods without ionizing radiation.^([@B5])^

Despite the systemic therapy with methotrexate and surgical resection of the ectopic gestational sac constitute the most used therapeutic options for pregnancies ectopics, the interventional methods, especially the endovascular uterine artery chemoembolization, according to the articles we reviewed, are reported as a viable, safe and effective, with minimal morbidity, relatively brief hospitalization and rapid recovery.^([@B4],[@B6]-[@B10])^Therefore, because interventional radiology treatment requires a small amount of materials to be conducted (one surgical arch, one introducer, two catheters, one microcatheter and low amount of occluding microparticles), this therapeutic modality for ectopic pregnancies is a financially viable method and relative available at several health services in Brazil and around the world.
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O advento da radiologia intervencionista tornou possível avanços notáveis no diagnóstico e no tratamento de diversas situações, na área de ginecologia e obstetrícia. No campo da obstetrícia, esses avanços incluem oclusão temporária das artérias hipogástricas para o manejo de placenta acreta e/ou prévia, embolização de fístulas arteriovenosas após curetagem uterina e manejo de prenhezes ectópicas uterinas e extrauterinas. A gravidez ectópica não tubária, seja cervical, abdominal, ovariana ou na cicatriz de cesárea, muitas vezes representa grande desafio terapêutico, principalmente quando há desejo de manutenção da fertilidade. As opções terapêuticas mais utilizadas para o tratamento de prenhez ectópica não tubária, são: terapia sistêmica com metotrexato e ressecção cirúrgica do saco gestacional ectópico; porém a abordagem intervencionista com injeção direta de metotrexato no saco gestacional ou quimiembolização intra-arterial das artérias uterinas, apresentam-se na literatura recente, como modalidades terapêuticas viáveis, seguras, eficazes, com baixa morbidade, menor tempo de internação e rápida recuperação clínica. Devido ao diminuto arsenal de materiais utilizados e à crescente formação de especialistas na área, a intervenção radiológica, como opção de tratamento nas prenhezes ectópicas, é financeiramente viável e apresenta acessibilidade considerável no mundo e na maioria do centros médicos brasileiros.
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INTRODUÇÃO
==========

O advento da radiologia intervencionista possibilitou avanços impressionantes no diagnóstico e no tratamento de uma variedade de condições, particularmente no domínio da obstetrícia e da ginecologia, por meio de técnicas percutâneas minimamente invasivas, sem anestesia geral, com menor tempo de internação hospitalar, baixa morbidade e preservação do útero.^([@B1],[@B2])^

No campo da obstetrícia, avanços notáveis incluem oclusão da artéria hipogástrica temporária para placenta acreta, embolização de fístulas arteriovenosas, seguida de curetagem e manejo de gravidez intrauterinas complicadas e prenhezes ectópicas extrauterina.^([@B1]-[@B3])^ A incidência de gravidez ectópica é de 2%, sendo que a maioria dos implantes ocorre nas trompas de falópio (90%).^([@B3])^

A gravidez ectópica não tubária (corno uterino, cervical, abdominal, ovariana ou na cicatriz de cesariana) muitas vezes representa um grande desafio de manejo, particularmente quando a preservação da fertilidade é desejada.^([@B3]-[@B5])^ As opções de tratamento incluem a terapia com metotrexato, a ressecção cirúrgica do saco gestacional ectópica, e as recentes técnicas intervencionistas minimamente invasivas: administração direta do metotrexato por injeção no saco gestacional guiada por ultrassom ou por quimioembolização da artéria uterina endovascular (EUAQ).^([@B4],[@B5])^

A injeção direta de metotrexato no saco gestacional é realizada por meio da técnica de introdução percutânea da agulha guiada por ultrassom. O tratamento direto é indicado quando o exame de ultrassom mostra um embrião vivo. Após a profilaxia com antibióticos e a desinfecção da área vulvovaginal, uma agulha de Chiba de 20G é acoplada ao transdutor de ultrassom transvaginal e avançada, através da fundo de saco retrouterino e para dentro do saco amniótico, sob a orientação de Doppler colorido, de modo a prevenir a lesão vascular. À medida que o saco amniótico for penetrado, uma aspiração mecânica suave do fluido amniótico é realizada, para evitar a ruptura e sobredistensão durante instilação posterior de agentes químicos (metotrexato de 1mg/kg, ou 1 a 3mL de cloreto de potássio em uma solução de 2mEq, ou glicose hiperosmolar 50%).^([@B5])^ A administração de metotrexato *in locu* garante concentrações locais elevadas e reduz o risco de toxicidade sistêmica. Os outros agentes químicos (cloreto de potássio e glicose hiperosmolar) são preferidos em casos de gravidez heterotópica ou na presença de doença pulmonar grave, discrasias do sangue ou de contraindicações para a terapia com metotrexato.^([@B5])^

A injeção no saco gestacional guiada por ultrassom é uma opção de tratamento potencialmente eficaz para prenhezes intersticial, cervical e na cicatriz de cesárea.^([@B5])^ No entanto, devido ao maior volume do saco amniótico e à maior vascularização do tecido, o risco de hemorragia intraoperatória e pós-operatória pode ser maior do que em gestações tubárias.^([@B5])^

Desde os anos 1960, com a introdução da técnica de cateter endovascular por Charles Dotter, houve um constante desenvolvimento tecnológico, que permitiu o advento da microcateteres de alto desempenho, que permitem acessos mais distais (por exemplo, mais perto do local de destino) e, quando combinados com microesferas mais compressíveis e em calibres ainda menores, devem permitir a oclusão arterial mais eficaz e seletiva. Assim surgiu a técnica de radiologia intervencionista endovascular, conhecida como quimioembolização intra-arterial, que combina seletivações das arteriais mais precisas com a entrega *in locus* de altas concentrações de agentes quimioterápicos -- com mínimos efeitos sistêmicos -- aos efeitos adicionais de embolização.^([@B1],[@B5])^

A quimioembolização intra-arterial foi descrita pela primeira vez como um potencial tratamento para gravidez ectópica em 2010 por Yang et al., que a propos como alternativa de prevenir a ruptura da cicatriz uterina e as hemorragias maciças, muitas vezes causadas pela injeção direta de quimioterápicos no saco gestacional e endométrio adjacente.^([@B6])^

Também em 2010, Takaeda et al. descreveram o uso de dactinomicina, em vez de metotrexato,^([@B7])^ e Wu et al. propuseram essa técnica como uma opção também no manejo de doença trofoblástica gestacional.^([@B8])^

Essencialmente, a técnica consiste na infusão endovascular de metotrexato dentro das artérias uterinas, seguida de embolização com microesfera, garantindo, assim, a exposição direta do embrião a uma dose elevada de metotrexato e, consequentemente, maiores isquemia e degeneração trofoblástica, e a redução dos efeitos secundários.^([@B4],[@B6])^

O procedimento pode ser realizado sob raquianestesia e sedação consciente, com a profilaxia com antibióticos convencionais. Após a adequada assepsia da área da virilha, a artéria femoral comum direta ou esquerda é canulada pela técnica de Seldinger, e introdutor 5F, e o procedimento prossegue como na embolização de miomas uterinos, com a embolização da artéria uterina esquerda, e subsequentemente da direita. No entanto, uma dose de 100mg de metotrexato é injetada intra-arterial antes da embolização com as micropartículas oclusoras de escolha (*PVA* - *Boston Scientific e Cook Medical; Embosphere - Biosfera Medica; Bead Block - Terumo Medica; Embozene - Celonova Biosciences*), sempre maiores que 500µ para evitar embolização paradoxal para ramos ovarianos.^([@B4])^Apesar da oclusão arterial, o risco de hemorragia grave é não negligenciável, devido à recuperação gradual da circulação normal em aproximadamente 3 semanas. Dilatação e curetagem com sucção ou aspiração a vácuo em 6 a 8 horas após a quimioembolização intra-arterial reduzem a incidência de sangramento.^([@B4],[@B6],[@B7]-[@B10])^

O maior número de casos de quimioembolização endovascular da artéria uterina notificados até o momento foi descrito por um grupo chinês liderado por Shen et al. Esse estudo incluiu 46 pacientes com diagnóstico de gravidez ectópica na cicatriz de cesárea diagnosticada e em tratamento com a técnica. De acordo com este estudo prospectivo e randomizado, a massa ectópica desaparece dentro de aproximadamente 33 dias, o nível sérico da gonadotrofina coriônica humana (β-HCG) volta ao nível normal no prazo de 37 dias, e o tempo médio de internação é de 10 dias.^([@B9])^ Foram poucos os casos de complicações grave (necrose labial ou vaginal, fístula vesical, atrofia do endométrio e insuficiência prematura do ovário) ou de resistência ao tratamento que requereram conversão para o parto cesáreo.^([@B6]-[@B10])^ Vale ressaltar que a contracepção é necessária por pelo menos 3 meses após o procedimento.^([@B4])^ O mesmo estudo chinês expôs o sucesso de 97,8% uma técnica e concluiu que a quimioembolização endovascular da artéria uterina é um método seguro e eficaz.^([@B9])^

Para reduzir os efeitos adversos à vida e à fertilidade, o quimioembolização endovascular da artéria uterina deve seguir os mesmos princípios de minimização de radiação ionizante criada em embolização de artéria uterina para tratamento leiomiomas: o uso de colimadores, a diminuição do tempo de exposição às imagens de fluoroscopia e as aquisições por subtração, além do planejamento adequado antes de prosseguir com os métodos de diagnóstico sem radiação ionizante.^([@B5])^

Apesar da terapia com metotrexato e da ressecção cirúrgica do saco gestacional ectópica serem as opções terapêuticas mais utilizadas para a abordagem prenhezes ectópicas, os métodos intervencionistas, especialmente a quimioembolização da artéria uterina endovascular, de acordo com os artigos da nossa revisão, mostraram-se viáveis, seguros e eficazes, com o mínimo de morbidade, relativamente breve hospitalização e recuperação rápida.^([@B4],[@B6]-[@B10])^ Nesse contexto e com a pequena quantidade de material necessário (um arco cirúrgico, um introdutor, dois cateteres, um microcateter e baixa quantidade de micropartículas oclusoras, a radiologia intervencionista, como uma modalidade terapêutica para o tratamento de gravidez ectópica, é um método financeiramente viável e com relativa disponibilidade no Brasil e todo o mundo.
